

















lanilide hydroxamic acid(SAHA)を,細胞は口腔偏平上皮癌細胞(HSC-3)を用いた｡ HDAC阻害剤は,癌
治療において,抗癌剤と併用処理することで高い効果が期待できる将来有望な新しい合成物である｡口腔偏平






















本論文によると, (1) CDDPとSAHAの併用は, HSC-3に対して相乗的なアポトーシスの増強をもたら
すこと, (2) CDDPとSAHAの併用により,アポトーシス誘導に深い関わりがあることで知られるカスバ-
ゼー3, -8, -9が活性化すること, (3) SAHAは, CDDPの阻害に関わる細胞内グルタチオン
(GSH)を減少させる働きがあること,そして, (4) GSH阻害剤とCDDPの併用は, SAHAとCDDP併用
と同様のアポトーシス増強をもたらすこと,などについて報告している｡
本研究より, CDDPとSAHAの併用によるアポトーシスの増強は,カスパーゼー3, -8, -9の活性化
と深い関わりがあるミトコンドリア経路を通じて生じるということを示唆させ,また, SAHAはGSHを減少
させ, GSHによるCDDPの細胞外排出を防ぐことで,アポトーシスを増強しているということも示唆された｡
これらの知見は, CDDPを含めた白金製剤を基盤とした癌化学療法を効果的にするために有意義なものであ
り, CDDP投与時に問題となる副作用や薬剤耐性を解決する助けとなり得ると考えられる｡
本論文は口腔偏平上皮癌に対し,より効果的な治療法の可能性を提示するものであり,臨床応用するにあた
り有用な情報をもたらすものであると思われる｡よって本論文は博士(歯学)の学位授与に値するものと認め
る｡
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